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© Compositions destlnees a etre utilis€es pour frelner la chute des cheveux et pour induire et 
stimuler leur croissance, contenant des derives de ramlno-2 pyrlmidlne oxyde-3 et nouveaux 
composes derives de l'amino-2 pyrlmidlne oxyde-3. 



© Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, contenant au 
moins un compost de formule : 



Y 




oD R dSsigne H t alkyle ou un cycle de formule : 



(CH 2 ) 
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X ddsigne H. H. 



-N , -OR 3 , -SR 4 , 

\R2 



avec : 

Ri et R 2 designent H, alkyle Sventuellement substituS, alcSnyle, cycloalkyle, aralkyle ou aryle de formule 




RlO 



od R 3 et Rio, designent H t alkyle, hydroxyle, alcoxy ou halogene; ou torment avec I'azote un hSterocycle. 

Ra designs alkyle, alcSnyle, cycloalkyle, aralkyle, phenyle eventuellement substltue; 
R* est Identique k R3; 
Y designe O ou -OS0 3 G ; 
r' dSsigne H ou : 



oti : 

Rs et Rfi sont alkyle : 

R 7 et Ffe designent H ou alkyle : 

ou ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 
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COMPOSITIONS DESTINIES A §TRE UTILISEES POUR FREINER LA CHUTE DES CHEVEUX ET POUR 
INDUIRE ET STIMULER LEUR CROISSANCE, CONTENANT DES DERIVES DE L'AMINO-2 PYRIMIDINE 
OXYDE-3 ET NOUVEAUX COMPOSES DERIVES DE L'AMINO-2 PYRIMIDINE OXYDE- . 



L'invention concerns des compositions destinies a etre utilisees, notamment en application topique. 
pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler ieur croissance, contenant des derives de 
Tamino-2 pyrimidine oxyde-3 ainsi que des nouveaux derives de Tamino-2 pyrimidine oxyde-3 utilises dans 
ces compositions. 

On connalt deja, dans Tetat de la technique, le diamino-2,4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 ou 
"Minoxidil" pour ses proprietes d'agent anti-hypertenseur. mais egalement pour son utilisation dans le 
traitement de la chute des cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante et de Palopecie. 

La demanderesse a dScouvert de nouvelles compositions pour le traitement et la prevention de !a chute 
des cheveux, utilisees notamment en application topique, particulferement efficaces dans le traitement des 
maladies du cuir chevelu grace a une famille particulifere de composes derives de Tamino-2 pyrimidine 
oxyde-3. 

Les composes retenus par fa demanderesse, en plus du fait qu'ils sont efficaces pour la repousse des 
cheveux et notamment pour induire et stimuler teur croissance et freiner Ieur chute, presentent une activite 
anti-hypertensive sensiblement nulle ou plus faible que celle du Minoxidil. 

Ces composes presentent des solubilites dans les milieux habituellement utilises en cosmetique et en 
pharmacie nettement superieures a celles du Minoxidil. 

L'invention a done pour objet de nouvelles compositions destinees au traitement et a la prevention de la 
chute des cheveux, contenant des composes particuliers derives de Tamino-2 pyrimidine oxyde-3. 

L'invention a egalement pour objet de nouveaux derives de Tamino-2 pyrimidine gxyde-3 utilises dans 
ces compositions. 

Un autre objet concerne Tutilisation des composes selon Tinvention pour la preparation d'un medica- 
ment destine au traitement th£rapeutique de la chute des cheveux. 

D'autres objets de Tinvention apparaltront a la lecture de la description et des exemples qui suivent 
Les compositions conformes a Tinvention sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles 
contiennent dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose repondant a la formule 
suivante : 



Y 




dans iaquelle : 

R designe un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle, sature et lineaire, en Ci-Ca ou forme avec le cycle 
pyrimidine , un cycle hydrocarbone de formule : 




avec n egal a 1 , 2 ou 3; 
X designe : 

(i) un atome d'hydrogfene; 

(ii) un groupement 
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-<"' 



10 



15 



20 



40 



*2 
dans lequel : 

Ri et R 2 , identiques ou difterents, designent un atoms d'hydrogfcne, un groupe alkyle satur<§ en Ci-Ci 2 
Impairs ou ramifkS, pouvant §tre substitu<§ par un atoms d'halogfene ou un radical trifluoromethyle un 
groupe alcSnyle impairs en C 2 -Ci 2 , un groupe cycloalkyle en C 3 -C, 0 , un groups aralkyle en C 7 -Ci 2 ou 
un groupement aryle nSpondant h (a formuls : 



R 10 

dans laquelle R 9 et Rio. identiques ou difterents, designent hydrogens, alkyle en Ci-C 4l hydroxyle 
alcoxy en C1-C4. ou halogene; ' 
Ri et R 2 peuvent former avec I'atome d f azote auquel ils sont relies, un heterocycle sature ou insature, 
choisi parmi res groupes suivants : aziridino, azetidino, pyrrolidine, pip<§ridino, hexamethyleneimino,' 
25 heptamethyleneimino, octamethyleneimino, t£trahydropyridino. dihydropyridino, pyrrole, pyrrazole, imida- 
zole, triazole, aikyl-4 piperazino, morpholino, thiomorpholino; 

(iii) un groupement -ORa, dans lequel R 3 designe un radical alkyle satun§ en C,-Ci 2 , Iine§aire ou ramifie, 
pouvant etre substitue par un atoms d'halogene ou un radical trifluoromethyle, un radical aicenyle 
Iineaire en C 2 -Ci 2l un radical cycloalkyle en C 3 -Cio, un radical aralkyle en C 7 -Ci 2l un radical phenyls 

30 eventueliement substituS par un ou deux groupements qui, ind^pendamment I'un de I'ature, designent 
un radical alkyle en Ci-C 6 , un radical alcoxy en Ci-C 6 , un atome d'halogene ou un radical trifluorome- 
thyle; 

(iv) un groupement -SFU, dans lequel FU a (a m§me signification que R 3 d«§finie ci-dessus; 
Ydesigne un atome d'oxyg&ne ou un groupement -OS0 3 e ; 

35 R designs un atome d'hydrog&ne ou I'un des groupements suivants : 



r R5 - -t 



- O • - R 6 




dans lesquels : 

Rs et R 6 represented des radicaux alkyle inferieurs en Ci-C*; 
^5 R7 et R« designent un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle inferieur en C1-C4, & condition qu'ils ne 
designent pas simultan^ment un atome d'hydrogfene. 

Lorsque Y desfgne un atome d'oxygene, les composes de formule (I), conformes & ('invention, peuvent 
coexister avec leur forme tautomere de formule (l 2 ) selon I'equilibre suivant : 



50 



55 
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O OH 




Selon fa nature du milieu, Tune des formes tautomeres peut etre prepondeYante par rapport & Pautre. 

Les composes de formule (I), conformes a Plnvention, peuvent etre transformed en leurs sels d'addition 
decides cosmdtiquement ou pharmaceutiquement acceptables, tels que les sels des acides sulfurique, 
chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, acStique, benzoTque, salicyclique, glycolique, succinique, nico- 
tinique, tartrique, maleique, pamoVque, methane sulfonique. picrique, lactique, etc. 

Parmi les composes de formule generate (I), un certain nombre de composes sont connus en eux- 
memes et ont ete* d§crits comme agents antihypertenseurs ou comme intermddiaires de synthese. 

lis sont notamment d^crits dans les brevets americains USP 3 464 987, 3 644 364, 4 013 778 et 4 287 
338; le brevet frangais n* 2 087 936; les brevets europgens EP 058 476 et EP 057 546 ou cites dans la 
litterature technique (Can J. Chem. 1984, 62(6), 1176-80), (MMler, Ramuz, Helv. Chim.. Act 65 (5), 1982, 
pages 1454-66). 

Des composes nouveaux conformes h la prSsente Invention, repondent a ia formule (f ) suivante : 



Y 




' ) 



X 



dans iaquelle : 

R, R' et Y ont les memes significations indiquees dans la formule (I) ci-dessus et X designe : 

(i) un groupement-SR4. dans lequel FU designe un radical alkyle sature en C1-C12. lineaire ou ramifte, 
pouvant etre substitue par un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle, un radical alcenyle 
lineaire en C2-C12. un radical cycloalkyle en C3-C10, un radical aralkyle en C7-C12, un radical ph^nyle 
evertuellement substitue par un ou deux groupements qui, indSpendamment Pun de Pautre, d^signent 
un atome d'halogene, un radical alkyle en Ci-Cg. un radical alcoxy en Ct-Ce ou un radical trifluorome- 
thyle; 

(ii) un groupement -OR 3 , dans lequel R3 a la meme signification que R*. a la condition que lorsque Y 
designe un atome d'oxygene, R un groupement alkyle et R designe un atome d'hydrogene, R3 ne 
designe pas un radical alkyle en C1-C4 ou un radical phenyle, eventuellement substitue par un ou deux 
atomes d'halogene. 

Les composes nouveaux de formule (I ) peuvent se trouver sous forme de sels d'addition d'acides 
physiologiquement acceptables. 

Les composes conformes & la prgsente invention r^pondant h la formule gdneVale (I), sont obtenus a 
partir d'un deVive amino-2 pyrimidine oxyde-3 substitue* en position 6, de formule suivante : 
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NTH 2 



(II) 



dans laquelle : 

R a la signification indiqu^e dans la formule g6n£rale (I); 
75 Z d<§signe un atoms d'halogene choisi parmi !e chlore ou le brome, un groupement sulfonate tel que 
tosylate. brosylate ou mesylate ou un groupement phenoxy substituS par des groupes electro-attracteurs, 
comme les atomes d'halogene ou des groupements nitro. 

Les composes particuliers, selon Invention, rSpondant a la formule (IA) : 



20 



25 




MH2 



(IA) 



30 



dans laquelle R a la signification indiquee dans la formule (I) ci-dessus, sont obtenus par hydrogenolyse 
des composes de formule dans fequelle Z designe plus particulterement un atome de chlore ou de 
brome. La reduction est effectuee sulvant les mdthodes classiques delcrites dans la litterature technique 
(D.J. Brown, The pyrimidines, Vol. 16, supplement II, Chapitre X, 360). Leur procSde de preparation peut 
etre represents par le schema suivant : 



35 



40 



T 



Pd/C 



T 

XT 



45 



CI 



(II) 



(IA) 



SCHEMA A 



50 



Les composes particuliers de formule (IB) : 



55 
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10 



OR* 



(IB) 



75 



sont obtenus en faisant rSagir une solution de J'alcoolate R 3 O e W", dans laquelle R 3 a la m§me signification 
que celle indiquee pour la formule generate (I) et W designe un mdtal alcalin tel que le sodium, le 
potassium ou le lithium, dans I'alcool correspondant, sur les composes de formule (II) dans laquelle Z 
designe le chlore ou le brome, ou un groupement phenoxy substitue par des groupes §lectro-attracteurs. 

On applique la methode de Williamson telle que dScrite dans le brevet europSen EP-57 546, a une 
temperature comprise entre 40 et 100* C. 

La preparation de ces composes peut §tre representee par le schema suivant : 



20 



25 



30 




R3OH 



P 3 0€> tfS 



f 

^^^^ 



OR3 

(IB) 



SCHEMA B 



35 



Les composes particuliers de formule (IC) suivante 



40 



45 




(IC) 



so sont prepares en faisant rSagir sur les composes de formule (II) un thiolate de formule FUS G W, dans 
laquelle FU et W ont les significations indiquees precedemment. en presence d'un solvant choisi parmi les 
ethers, de preference le Methylcellosolve ou le dimethylSther de I'SthylSnegiycol, k une temperature de 
I'ordrede 50 & 150* C. 

On procede suivant les methodes classiques de la litterature (D.J. Brown, the PYRIMIDINES, Vol. 16, 
55 Supplement II, Chapitre VI, Section F). 

La preparation de ces composes peut §tre representee par ie schema suivant : 
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(II) (IC) 

SCHEMA C 



Les composes particuliers de formule (ID) suivante : 



f 




(ID) 



sont obtenus en faisant reagir une amine 




dans laquelle Ri et R2 ont les m§mes significations que celles indiquees pour la formule generate (I), sur 
les composes de formule (II). On procede en presence d'un solvant qui peut itre un alcool, de preference 
Pethanol, ou I'amine servant de r^actif et k la fois de solvant, & une temperature comprise entre 20 et 
150° C, suivant les procedes decrits dans les brevets americains USP 3 644 364 et 3 464 987. 
preparation de ces composes peut §tre representee par le schema suivant : 
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10 



5 




NH 2 



(II) 



(ID) 



75 



SCHEMA D 



Les composes particuliers selon I'invention de formule (I), dans laquelie Y designe un atome d'oxyg&ne, 
obtenus selon les differents proc6d€s dgcrits prec£demment, peuvent etre transformes en leurs homolo- 
20 gues O-sulfates, par sulfatation chimlque, selon les m^thodes classiques dScrites dans la lltterature (J. Med. 
Chem. 1983, 26, p. 1791-1793). 

On utilise comme reactif de sulfatation les complexes de trioxyde de soufre-pyridine, de trloxyde de 
soufre-triethylamine ou de trioxyde de soufre-ethyl diisopropylamine. 

Les solvants utilises sont de preference le dimgthylformamide, racStonitrile, ie chloroforme ou leurs 
2 5 melanges binaires. La temperature est de Tordre de 0 h 25* C et le temps de reaction varie entre 1 heure 
et 24 heures. 

Les composes particuliers, selon ^invention, de formule (I) dans laquelie Y designe un atome 
d'oxygdne, peuvent etre transformes en leurs homologues amides, ureides ou carbamates, suivant les 
methodes classiques decrites dans la litterature (J. MARCH, Advanced Organic Chemistry, 3fcme edition, p. 
30 370) par action respectivement d'un chlorure d'acide, d'un anhydride d'acide, d'un chlorure d'acide 
carbamique ou d'un chloroform! ate d'alkyle; on proc&de en presence d'une amine tertiaire, telle que la 
pyridine. 

Les composes ainsi obtenus, de formule : 



dans laquelie R, r', X ont la meme signification que celle indiquee pour la formule (I) definie ci-dessus, 
sont facilement hydrolysables. en milieu potasse alcoolique, par exemple, et peuvent redonner naissance a 
leurs precurseurs de formule (I), dans laquelie r' designe un hydrogene. 

La transformation des composes de formule (I) dans laquelie Y est Poxygene et r' est I'hydrogene. en 
leurs homologues O-sulfates, amides, ureides ou carbamates, peut etre representee par le schema suivant : 



35 



o 



40 




(IE) 



45 



55 
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5 



70 



75 



20 




SCHEMA E 

Les composes de formule (IE), conformes a Invention, peuvent constituer des intermediates pour la 
synthase des oxadiazolopyrimidines de formule (III) suivante : 



30 



35 



40 




(III) 



dans laquelle R et X ont la signification indiquSe dans la formule generate (I). 

Les composes (III) sont obtenus par cyclisation-elimination interne des derives carbamates ou urgides 
de formule (IE) selon les methodes decrites dans la literature (J.C. MIJLLER, Helvetica Chimica Acta, Vol 
66, 1983, p. 669-672). 

Les composes de formuie (III) et leurs sels sont nouveaux, k ['exception du compost suivant : 2-oxo- 
2 l 8-dihydro[1 I 2,4]oxadia2olo[2.3-a]pyrimidine carbamate, qui est decrit dans le document (MOLLER, RA- 
MUZ, Helvetica Chimica Acta 65 (5), 1982, p. 1454-66) et constituent un autre objet de Hnvention. lis 
peuvent recevoir des applications diverses et notamment dans rutilisation pour le traitement et la prevention 
de la chute des cheveux. 

Les compositions conformes a la presents invention, contenant dans un milieu physiologiquement 
acceptable, au moins un compose nSpondant a la formule (I) ou un de ses sels d'addrtion decides 
physiologiquement acceptables, peuvent §tre appliqu£es dans le domaine cosmdtique ou pharmaceutique, 
notamment en application topique. Elles sont destinies pour le traitement et la prevention de la chute des 
cheveux et notamment de la pelade, de I f alop£cie ainsi que des dermatites desquamantes. 

Ces compositions peuvent comporter, & titre de milieu physiologiquement acceptable, tout milieu 
approprte pour Implication topique, soit en cosnmStique, soit en pharmacie. et qui soit compatible avec la 
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substance active. 

Les composes conformes k Pinvention peuvent se trouver dans ce milieu, soit k Petat dissous, soit a 
Petat disperse, notamment sous forme micronis^e. 

Les compositions destinies k etre utilises en pharmacie se prisentent sous forme d'onguent, de 
teinture, de cr&me, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou de 
dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. Elles peuvent etre, soit anhydres, soit 
aqueuses, selon Pindication clinique. 

Les composes selon Pinvention sont presents dans ces compositions pharmaceutiques k des concen- 
trations comprises entre 0,1 et 10% en poids, et en particuiier comprises entre 0,2 et 5% en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment destinees k etre utilises sous forme de lotion, de gel, 
de savon, de shampooing, d'aSrosol ou de mousse et contiennent dans un support cosmetiquement 
acceptable, au moins un compose de formule (I) ou Tun de ses sels d'addition d'acides. 

La concentration de ces composes de formule (I) dans ces compositions est, de preference, comprise 
entre 0,01 et 5% en poids et en particuiier entre 0.05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes k ['invention peuvent contenir differents additifs habituellement utilises en 
cosmetique ou en pharmacie et en particuiier des substances actives, telles que des agents hydratants 
comme la thiamorpholinone et ses derives ou Puree; des agents antiseborrheiques, tels que la S- 
carboxym6thylcyst£ine t la S-benzylcysteamine, et leurs derives; la thioxolone. 

Les composes conformes k Pinvention peuvent etre associes k des composes ameliorant encore leur 
activite sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des cheveux, tels que plus particulierement les 
composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont plus particulierement les nicotinates d'alkyle en Ci-Cs et notamment le 
nicotinate de methyle; 

- les agents anti-inflammatoires steroTdiens et non steroTdiens bien connus dans Petat de la technique et en 
particuiier ("hydrocortisone, ses sels et ses derives, Pacide niflumique; 

- les retinoTdes et plus particuliferement Pacide t-trans retinoTque appele encore tretinoTne, PisotretinoTne, le 
retinol ou la vitamine A et ses derives, tels que Pacetate, le palmitate ou le propionate, le motretinide, 
["etretinate, le t-trans retinoate de zinc; 

- les agents antibacteriens choisis plus particuli&rement parmi les macrolides, les pyranosides et les 
tetracyclines et notamment Perythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que plus particulierement la cinnarizine et le diltiazem; 

- des hormones, telles que Pestriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogfenes. tels que Poxendolone. la spironolactone, le diethylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH. tels que le dimethylsulfoxyde. 

On peut egalement associer avec les composes de Pinvention, eventuellement en melange avec les 
autres, des composes tels que le Diazoxyde correspondant au methyl-3 chloro-7 2H benzothiadiazine 1,2,4- 
dioxyde-1,1; la Spiroxasone ou 7-(acetylthio)-4',5'-dihydrospiro[androst 4-ene-17,2'-(3'H)furan]-3 one; des 
phospholipides, tels que la i£cithine; les acides linoleique et linolenique; Pacide salicylique et ses derives 
d^crits plus particulierement dans le brevet frangais 2 581 542, et plus particulierement les derives d'acide 
salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en position 5 du cycle 
benzenique; des acides hydroxycarboxyliques ou cStocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs 
sels correspondants; Panthraline ou la trihydroxy-1 ,8,9 anthracene, les caroteno'fdes, les acides 
eicosatetraynoTque-5,8,11,14 ou eicosatriynoTque-5,8,11, leurs esters et amides. 

Les composes conformes k Pinvention peuvent egalement §tre associes a des agents tension-actifs 
dont plus particuli&rement ceux choisis parmi les agents tension-actifs non ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non ioniques, on citera plus particuliferement les polyhydroxypropylethers dScrits 
notamment dans les brevets frangais ri" 1 477 048; 2 091 516; 2 169 787; 2 328 763; 2 574 786; les alkyl- 
(C 8 -C 9 )phenois oxyethylenes comportant de 1 & 100 moles d'oxyde d'ethylene et de preference 5 k 35 
moles d'oxyde d'ethylene; les alkyl polyglycosldes de formule : 
CnH^fCGHioOskH (A) 

dans laquelle n varie de 8 St 15 inclus et x de 1 St 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres, on citera plus particuliferement les amphocarboxyglycinates 
et les amphocarboxypropionates d^finis dans le dictionnaire CTFA, 3§me edition, 1982, et vendus, 
notamment, sous la denomination MIRANOL® par la Societe MIRANOL. 

Les composes, selon Pinvention, peuvent etre introduits dans des supports qui ameliorent encore 
Pactivite au niveau de la repousse, en presentant k la fois des propri£tes avantageuses sur le plan 
cosmetique, telles que des melanges volatils ternaires d'alkyiether d'alkyl&neglycol, en particuiier d'alkyle 
en C1-C4, ether d'alkylfcne en C1-C4 glycol ou de dialkyl&neglycol, de preference de dialkylfene en C1-C4 



11 



EP 0 420 707 A1 



glycol, d'aicool tlthyiique et d'eau, le solvant glycolfque designant plus particulterement le mono£thylether 
de I'fithyl&ne glycol, !e monomSthylgther du propyl&neglycol, le monomethyl<§ther du diethyfeneglycol. 

Les composes conformes a I'invention peuvent 6gaJement etre introduits dans des supports gelifies ou 
dpaissis, tels que des supports essentiellement aqueux gglifies par des h<§t£robiopoly saccharides, tels que 
la gomme de xanthane ou les derives de cellulose, des supports hydroalcooliques g£liftes par des 
polyhydroxy <§thyiacryiates ou methacrylates ou des supports essentiellement aqueux epaissis en particulier 
par des acides polyacryllques reticules par un agent polyfonctionnel, tel que les Carbopol vendus par ia 
Society GOODRICH. 

Ces compositions peuvent ggalement contenir des agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents rdgulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique. des agents emuisifiants, des 
fiitres UVA et UVB, des agents antioxydants, tels que 1 a-tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butylhy- 
droxytoluene. 

Le milieu physiologiquement acceptable peut §tre constituS par de I'eau ou un melange d'eau et d'un 
solvant ou un melange de solvants, les solvants 6tant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur 
le plan cosm£tique ou pharmaceutlque et choisis plus particulterement parmi les alcools interieurs en Ci- 
C*. comme I'alcool §thylique, Talcool isopropylique, I'alcool tertiobutylique, les alkyleneglycols, les alkyie- 
thers d'alkyfeneglycol et de dialkyfeneglycol, tels que le monoethylether d'<§thyl§neglycol, le monomethyle- 
ther de propylenegiycol, le monomethylSther de dtethyl&neglycol. Les solvants, lorsquMIs sont presents, le 
sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les milieux physiologiquement acceptables peuvent §tre £paissis a Paide d'agents epaississants 
habituellement utilises en cosmdtique ou pharmacie, et on peut plus particulierement citer les hetSrobiopo- 
lysaccharides tels que la gomme de xanthane, les scleroglucanes, les dSrivSs de cellulose comme les 
ethers de cellulose, les polym&res acryliques, r^ticul^s ou non. 

Les epaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 5% en 
poids et en particulier entre 0,4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'invention a ggalement pour objet un proc6d6 de traitement cosm£tique des cheveux ou du cuir 
chevelu, consistant a leur appliquer au moins une composition telle que d£finie ci-dessus, en vue 
d'ameliorer Testh&tique de la chevelure. 

Un autre objet de Tinvention est coristituS par Putilisation de la composition contenant les composes de 
formule (I) ddfinie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler 
la croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consiste principalement a appliquer sur les zones alopeciques du cuir chevelu d'un 
indivldu, la composition telle que d£finie ci-dessus. 

Le mode duplication prefere consiste a appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone alop£cique, a 
une frequence de une a deux applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant un 
dur£e de 1 a 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment §tre utilises dans le traitement de la pelade, de la chute des 
cheveux, des dermatites desquamantes. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer Tinvention sans pour autant presenter un caract&re 
limrtattf. 



EXEMPLES DE PREPARATION 



EXEMPLE 1 



Amino-2 m6thyf-4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 



12 
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75 



Mode opgratoire : 

20 15 g (9,35.1 0"" 2 mole) d'amino-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 sont introduits en suspension 
dans 150 ml de piperidine. Le melange est chauffe k 100* C pendant 8 heures. Apr£s refroidissement du 
milieu reactionnel, (e precipite est filtre, lave avec de la piperidine puis lather ethyiique. II est ensuite ajoute 
a 35 ml d'une solution aqueuse de soude & 10% contenant 6 g de chlorure de sodium; on laisse agiter 1/2 
heure puis on filtre le precipite resultant qui, apres sechage, est recristallise dans le systeme eau-ethanol 

25 (80/20). 

Masse obtenue = 12,5 g 
Rendement = 64%. 
P.F. = 262*C. 



Analyse elSmentaire pour CioHi 6 fNUO ; PM 


= 208. 












C 


H 


N 


O 


Calculi 


57,69 


7,69 


26,92 


7,69 


Trouv6 


57,76 


7,73 


26,81 


7,71 



Les spectres de RMN 1 H et 13 C ainsi que le spectre de masse sont conformes a la structure. 

40 

EXEMPLE 2 



45 

Amino-2 methyl-4 pyrrolidino-6 pyrimidine oxyde-3 



Mode operatoire : 

50 

Dans un tricol de 250 ml muni d'un agitateur magnetique, d*un thermometre et d'un refrigerant, on 
place 9 g (5,61.10~ 2 mole) d'amino^ methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension dans 90 ml de 
pyrrolidine. On agite le milieu reactionnel pendant 2 heures a temperature ambiante, soit 25 *C. Apres avoir 
refroidi a 5"C, on filtre le precipite sur verre fritte. On le lave par 100 ml d'acetone puis par 2x100 ml 
55 dither ethylique. Masse obtenue = 8,85 g. 

Le precipite est recristallise dans un melange acetonitrile-eau (95/5). On obtient un precipite en 
paillettes blanches. 
Masse obtenue = 4,70 g 



13 
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Rendement = 43%. 

P.F. = 260 °C (decomposition). 



Analyse eiementarre pour C9H14N4O ; PM 
= 194 





C 


H 


N 


0 


Calculi 
Trouve 


55,67 
55,69 


7,22 
7,29 


28,86 
29.03 


8,25 
8,37 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes & la structure. 

15 

EXEMPLE 3 



20 Amino-2 methyl-4 morpholino-6 pyrimidine oxyde-3 



Mode operatoire : 



25 



30 



35 



Dans un tricol de 100 ml muni d'un agitateur magndtique, d'un thermomfetre et d'un refrigerant, on 
place 5 g (3.12.10~ 2 mole) d'amino-2 methyf-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension dans 50 mi de 
morpholine.^ On agite le milieu rSactionnef pendant 2 heures a temperature ambiante, soit 25° . Apr&s avoir 
refroidi a 5* , on filtre le precipite sur verre fritt6. On le lave par 2x50 ml d'acetone puis par 2x50 ml d*ether 
ethyiique. Masse obtenue = 9,10 g. 

On reprend le precipite dans 90 mi de potasse alcoolique & 10%. On agite 1 heure puis on filtre sur un 
verre fritte prealabiement rempli de silice. La solution est evaporee a sec. 

Le precipite est recristallise dans un melange acetonitrile-eau (90/10). 
Masse obtenue = 2,1 g. 
Rendement = 35%. 
P.F. > 260* C. 



40 



Analyse eiementaire pour C 9 HuN40 2 ; PM 


= 210 












C 


H 


N 


O 


Calcule 


51,43 


6.66 


26,67 


15,24 


Trouv£ 


51,48 


6,71 


26,57 


15,48 



45 



50 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes & la structure. 



EXEMPLE 4 



Amino-2 methyf-4 thiomorphoiino-6 pyrimidine oxyde-3 



55 On suit le mode operatoire d£crit a Texemple 3, mais en utilisant la thiomorpholine. 
Temperature : 25 ' C 
Temps : 2 heures 

Recristallisation dans acetonitrile-ethanol (90/10) 
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10 



Rendement = 42%. 
P.F. = 243" C. 



Analyse Slementaire pour C3H14N4OS ; PM = 226 




C 


H 


N 


0 


S 


Calcule 
Trouve' 


47,78 
47,88 


6.19 
6,25 


24,78 
24.86 


7,08 
7,22 


14.16 
14.03 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure. 



75 



EXEMPLE 5 



20 



Amino-2 methyl-4 (N-m6thylpiperazino)-6 pyrimidine oxyde-3 



On suit le mode operatoire dScrit k Fexemple 3, en utilisant la N-methyipiperazine. 
Temperature : 30* C 
Temps : 18 heures 

Recristallisation dans le sysfeme ac&tonitrile-ethanol (50/50) 
25 Rendement = 36% 
P.F. = 220 *C. 



30 



35 



Analyse 6!6mentaire pour 
CioHi7Ns0.1/4H 2 0 ; PM = 


223 






C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


52,75 
52,90 


7,69 
7,66 


30,77 
30,95 


8,79 
8,83 


Calculi avec 0,25 mol hfeO. 



40 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes k la structure. 



EXEMPLE 6 



45 



50 



55 



Amino-2 methyl-4 diethylamino-6 pyrimidine oxyde-3 
Mode operatoire : 

Dans un tricol de 250 ml muni d f un agitateur magn&ique. d'un thermometre et d'un refrigerant, on 
place 10 g (6,24.1 0~ 2 mole) d'amlno-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension dans 70 ml 
d'ethanol. On ajoute a temperature ambiante 10 Equivalents de diethylamine, soit 60 ml. Le milieu 
reactionnel est chauffe k 50* C pendant 24 heures. On refroidit a 5*C puis on ajoute 70 ml de potasse 
alcoolique k 10%. 

On agite 1 heure. On filtre sur un verre frittg pr^alablement rempli de sillce. La solution est Evaporee k 
sec. Masse obtenue = 9,5 g. 

Le precipitS est recristallis£ dans I'acgtonitrile. Masse = 7,15 g. 
Rendement = 58% 
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P.F. = 188*C. 



Analyse etementaire pour C9H1SN4O ; PM 


= 196 












C 


H 


N 


0 


Calculi 


55,10 


8,16 


28,57 


8,16 


TrouvS 


54,93 


8,13 


28,77 


8,40 



10 

Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure. 



'« EXEMPLE 7 



Amino-2 methyl-4 dimgthylamino-6 pyrimidine oxyde-3 
20 ; 

On suit le mode operatoire decrit a Pexemple 6, en utilisant la dimethylamine. 
Temperature : 25* C 
Temps : 3 heures 

Recristallisation dans le systeme ac^tonltrile-eau (90/10) 
25 Rendement = 67% 
P.F. = 222° C 



Analyse elementaire pour C7H12N4O ; PM 


= 168 












C 


H 


N 


O 


Calculd 


50,00 


7,14 


33,33 


9,52 


Trouvg 


49,99 


7,16 


33,29 


9,64 



35 

Les spectres de RMN 13 C, 1 H et de masse sont conformes k la structure. 



40 EXEMPLE 8 



Amino-2 methyl-4 diallylamino-6 pyrimidine oxyde-3 

45 

Mode operatoire : 

Dans un tricol de 100 ml muni d'un agitateur magn&ique, d'un thermometre et d'un refrigerant, on 
50 place 5 g (3,12.10" 2 mole) d'amino-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension dans 50 ml 
d'ethanol. On ajoute & temperature ambiante 2,2 Equivalents de diallylamine, soit 6,7 g. Le milieu 
rSactionnel est chauffe k 60° C pendant 24 heures. 

On refroidit a 5*C puis on filtre le pr£cipit£ correspondant au reste de l'amino-2 methyl-4 chloro-6 
pyrimidine oxyde-3. La solution est 6vapor6e a sec. On additionne de I'ethanol chlorhydrique jusqu'lt pH 
55 acide. Par addition d'ether Sthylique, on precipite le monochlorhydrate de l'amino-2 m6thyl-4 diallylamino-6 
pyrimidine oxyde-3. 

Ce precipite est recristallise dans un melange ac6tone/6thanol. 
Masse obtenue = 1 g 
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Rendement = 12% 
PF = 166* C 

Le deYive* est isole* sous forme de son chlorhydrate. 



TO 



Analyse elementaire pour C11H17N4OCI ; PM 
256,5 






C 


H 


N 


0 


CI 


Calcule* 
Trouve* 


51,45 
51.56 


6.63 
6.65 


21.83 
21 .92 


CO CO 
CM CO 
CD CO 


13.84 
13.72 



IS 



Les spectres de RMN et de masse sont conformes h ia structure. 



EXEMPLE 9 



20 



Amino-2 m&hyl-4(n-butylamino)-6 pyrimidine oxyde-3 



On suit le mode opeYatoire decrlt dans I'exemple 2, en utilisant la n-butylamine. 
Temperature : 55° C 
25 Temps : 18 heures 

Recristallisatlon dans le systeme acetonitri!e-eau (70/30) 
Rendement = 49% 
P.F. = 216" C. 



30 



35 



Analyse Elementaire pour CgHi 5 N*0 ; PM 


= 196 












C 


H 


N 


O 


Calcuie" 


55.10 


8.16 


28.57 


8,16 


Trouve* 


54.91 


8,22 


28.72 


8.25 



40 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure. 

EXEMPLE 10 



45 



Amino-2 methyl-4 benzylamino-6 pyrimidine oxyde-3 



On suit le mode operatoire d£crtt dans I'exemple 2, en utilisant la benzylamine. 
Temperature : 60* C 
so Temps : 6 heures 

Recristallisation dans le systeme eau-^thanol (75/25) 
Rendement = 53% 
P.F. = 226* C 



55 
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Analyse elementaire pour Ci2HuN*0 ; PM 
= 230 





c 


H 


N 


O 


Ca!cul€ 
Trouve 


62,60 
62,69 


6,09 
6,02 


24,35 
24.43 


6,95 
7,06 



io Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes k la structure. 

EXEMPLE 11 

75 

Ethoxycarbonylamino-2 methyl-4 pipgridmo-6 pyrimidine oxyde-3 
20 O O 



25 



30 




35 

Par action du chloroformiate d'Ethyle sur l'amlno-2 mdthyl-4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3, en 
presence de triEthylamine, on obtient le carbamate d'Ethyle attendu. 



40 Mode opdratoire : 

Dans un tricol de 50 ml muni d'un agitateur magnEtique, d'un thermomfctre et d'une ampoule k 
addition, on place 2 g (1,25.10~ 2 mole) d , amino-2 mdthyl-4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension 
dans 20 ml de dichloromethane prealablement seche sur tamis molEculaire. On ajoute 1 Equivalent de 
45 triethylamine, soit 1,35 ml. On refroidit le milieu reactionnel k 0°C et on additionne goutte a goutte 1 
Equivalent de chloroformiate d'Ethyle, soit 1,05 g. On laisse revenir k temperature ambiante (25 °C) et on 
agite 2 heures. 

On ajoute 10 ml d'eau au milieu reactionnel. La phase organique est extraite par : 
- 10 ml d'acide chlorhydrique 1% 
so - 10 ml d'une solution de carbonate de sodium 1% 
-2x10mld'eau 

puis sEchEe sur sulfate de sodium. 

Apres filtration sur papier, la solution est evaporee. On obtient un precipitE blanc. 
Masse obtenue = 2 g. 
55 Ce prEcipitE est recristallisE dans 45 ml d'eau. 
Masse obtenue = 1 ,60 g 
Rendement = 60% 
P.F. = 134° C 
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Analyse elementaire pour C13H20N4O3 ; PM 
= 280 





C 


H 


N 


0 


Calculg 
Trouve 


55,71 
55,80 


7,14 
7,18 


20,00 
20,09 


17,14 
17,05 



10 Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure. 



EXEMPLE 12 

Acetamido-2 methyl-4 dim6thylamino-6 pyrimidlne oxyde-3 

Suivant !e mode opgratoire decrit dans I'exemple 11, on fait r6agir le chlorure d'ac^tyle, en presence de 
20 triSthylamine, sur J'amino-2 methyl-4 dim6thylamino-6 pyrimidlne oxyde-3. 
Temperature : 25 °C 
Temps : 2 heures 

Recristallisation dans I'acetate d'ethyle-methanol (50/50) 
Rendement = 10% 
25 P.F. = 208° C 



Analyse elementaire pour C9H14N4O2 ; PM 


= 210 












C 


H 


N 


O 


Calcule 


51,43 


6,67 


26,67 


15.24 


Trouve 


51,32 


6,66 


26.66 


15.36 



35 

Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure. 

EXEMPLE 13 

40 

Methyl-7 pyrrolidino-5-2H-oxadiazolo- 1,2,4 [2.3a]pyrimidine-oxo-2 

45 



50 



55 
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5 



10 




Mode operatoire : 

Dans un tricol de 50 ml muni d'un agitateur magnetique, d'un thermometre et d'une ampoule & 
addition, on place 2 g (1,25.10~ 2 mole) d'amino-2 methyl-4 pyrrolidino-6 pyrimidine oxyde-3 en suspension 
dans 20 ml de dichloromSthane prealablement s6ch6 sur tamis moleculaire. On ajoute 2 Equivalents de 
triethylamine, soit 2,9 ml. On refroidit le milieu rSactionnel a 0*C. On additionne goutte h goutte 2 
equivalents de dim&hylcarbamoylchlorure, soit 2,2 g. On laisse revenir & temperature ambiante (25°) et on 
agite 2 heures. 

On refroidit & 0° C puis on fiftre le precipitg correspondant au chlorhydrate de triethylamine. La solution 
est evaporee a sec. On reprend le solide obtenu dans de l^thanol. Apres avoir agitS 1 heure, on filtre le 
precip'rte. Ce precipitS est recristallise dans de Tethanol. 
Masse obtenue = 0,5 g 
Rendement = 23% 
P.F. = 255* C (decomposition) 



Analyse el£mentaire pour 
CioHi2N*0 2 .1/5H 2 0 ; PM = 


= 220 






C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


53,66 
53,96 


5,54 
5,51 


25,05 
25,25 


15.74 
15,66 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes & la structure attendue. 

EXEMPLE 14 



Amino-2 methyl-4 m6thoxy-6 pyrimidine oxyde-3 



55 
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10 



t 



CH30Na 
CH 3 OH 



H 3 C, 




CH 3 



On dissout 10 g de sodium dans 750 ml de methanol. On ajoute 50 g d'amino-2 methyl-4 chloro-6 
pyrimldine oxyde-3 et on porte le milieu reactionnel a reflux pendant 4 heures. On evapore le soivant, le 
15 melange est dissous dans 250 ml d'eau et 30 ml d'acide chlorhydrique concentrg, filtre puis basifie par 
addition de soude. Le precipit£ blanc obtenu est recristaiiise dans de I'eau. 
Rendement = 43% 
P.F. = 210* C 



20 


Analyse £!6mentaire pour C6H 9 N 3 02.0,15 
H 2 0 ; PM = 155 






C 


H 


N 


O 


25 


Calcule 
Trouve 


45,66 
45,77 


5,90 
5.93 


26,63 
26.56 


21.81 
21.84 



30 



Les spectres 13 C RMN et de masse sont conformes a la structure attendue. 



EXEMPLE 15 



35 



Amino-2 methyl-4 §thoxy-6 pyrimidine oxyde-3 



On suit le mode operatoire d^crit a Texemple 14. en utilisant I'Ahanol. 
Temperature : 80 * C 
40 Temps : 4 heures 

Apres mise a sec du melange reactionnel et addition d'ether, on filtre le precipit£ obtenu. On evapore 
les eaux-mferes et on pr^cipite par de I'acetone. Le pr^cipite blanc obtenu est recristaiiise dans un melange 
ac£tone/eau. 
Rendement = 25% 
45 P.F. = 155* C 



Analyse elementaire pour C7H1 1 N3O2 
= 169 


; PM 




C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


49,70 
49,34 


6,51 
6,6 


24,85 
24,63 


18,93 
18.69 



55 

Les spectres 1 H. 13 C RMN et de masse sont conformes a la structure attendue. 
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EXEMPLE 16 



s Amino-2 m6thyl-4 butyloxy-6 pyrlmidlne oxyde-3 

On suit le mode opSratoire dScrit & I'exemple 14, en utilisant le butanol. 
Temperature : 118* C 
Temps : 4 heures 
10 Recristallisation dans un melange gther de P6trole/Acdtone. 
Rendement = 34% 
PP. = 137° C 



Analyse elementaire pour C 9 Hi5N 3 0 2 ; PM 
= 197 





C 


K 


N 


O 


Calcuig 
Trouvd 


54,82 
54,74 


7,61 
7,65 


21,32 
21 ,20 


16,24 
16.41 



Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 

25 

EXEMPLE 17 



30 Amino-2 mdthy r-4(methyl-1 )6thyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 



On suit le mode operatoire decrit a I'exemple 14. mals en utilisant I'isopropanoi. 
Temperature : reflux 
Temps : 48 heures 
35 Recristallisation dans un melange acgtonitrfle^eau (98/2) 
Rendement = 10% 
P.F. a 190° C 



Analyse elementaire pour C8H13N3O2 ; PM 
= 183 





C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


52.46 
52,44 


7.10 
7.20 


22,95 
22.92 


17,49 
17,58 



Les spectres % H RMN et de masse sont conformes h la structure attendue. 

50 

EXEMPLE 18 



55 Amino-2 methyl-4(dim6thyl-2,2)propyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 

On dissout 0,32 g de sodium dans 50 ml de dim6thyl-2,2 propanol-1 k chaud. On ajoute 2 g (0,0125 
mol) d'amino-2 m£thyi-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 et on porte le milieu rSactionnel a 105° C pendant 22 
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heures. On verse le melange encore chaud dans 300 ml d'une solution aqueuse de soude a 10%. On 
extrait avec de I'ac6tate d f 6thyle et on sfeche la phase organique avec du sulfate de sodium. On concentre 
et on obtient une huile brune. On filtre sur ge! de silice en utilisant un gradient dilution avec acetate 
d'ethyle et methanol. Apres Evaporation, on obtient un produit brut solide qui est recristallis6 dans un 
5 melange acetonitrile-eau (98/2). 
Rendement =11% 
P.F. = 213 ° C 



Analyse elSmentaire pour C10H17N3O2 ; PM 
= 211 





C 


H 


N 


0 


Calcule 


56,87 


8,06 


19,90 


15,16 


Trouve 


56,74 


8,04 


19,80 


15.15 



Les spectres n H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 

20 

EXEMPLE 19 



25 Am ' no " 2 methyl-4(cyclohexyM )methyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 

On suit le mode operatoire d£crit a I'exemple 14, en utilisant le cyclohexylmethanol. 
Temperature : 85* C 
Temps : 5 heures 
30 Recristallisation dans un melange acetonitrile-eau (98/2) 
Rendement = 30% 
P.F. = 161*0 



35 


Analyse elementaire pour C 
H 2 0 ; PM = 237 


12H 19 N 3 02. 0,1 






C 


H 


N 


O 




Calculi 


60,25 j 


8,04 


17,57 


14,13 


40 


Trouve 


60,26 


8,05 


17,60 


14,10 



Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes a la structure attendue. 

45 

EXEMPLE 20 



50 Amino-2 methyt-4(hexenyi-5)oxy-6 pyrimidine oxyde-3 

On suit le mode opSratoire decrit a I'exemple 14, en utilisant Phexfene-5 ol-1. 
Temperature : 85 * C 
Temps : 3 heures 15 minutes 
55 Recristallisation dans I'acetonitrile 
Rendement = 27% 
P.F. = 103° C 
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Analyse elementaire pour Ci 1 Hi 7N3O2, 0,1 
H 2 0 ; PM = 223 




C 


H 


N 


O 


Calculi 
Trouv6 


58,66 
58,68 


7,65 
7,65 


18,66 
18,52 


15,01 
14,93 



10 



Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 



EXEMPLE 21 



75 



Amino-2 methyl-4 benzyloxy-6 pyrimidlne oxyde-3 



On suit le mode opgratoire decritli Pexemple 14, en utilisant I'alcool benzylique. 
20 Temperature : 83° C 

Temps : 2 heures 30 minutes 

Recristallisation dans un melange acetonitrile-eau (98/2) 
Rendement = 45% 



P.F. = 188° C 



25 



30 



Analyse elementaire pour C12H13N3O2 ; PM 
= 231 




C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


62,33 
62,40 


5,62 
5,59 


18,18 
18,06 


13.85 
13,89 



35 Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 



EXEMPLE 22 



40 



Amino-2 methyl-4(dimethyl-2,4)phenyloxy-6 pyrimidlne oxyde-3 



Oh suit ie mode op£ratoire decrit k Pexemple 14. en utilisant le dimethyl-2,4 phdnol. 
45 Temperature : 75 ° c 
Temps : 4 heures 

Recristallisation dans un melange ac6tonitrile-eau (95/5) 
Rendement = 60% 
P.F. = 214* c 

50 



55 



Analyse elementaire pour Ci3Hi 5 N 3 02 ; PM 
= 245 




C 


H 


N 


O 


Calcule 
Trouve 


63.67 
63,60 


6.12 
6,16 


17,14 
17,16 


13,06 
13,19 
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Les spectres 13 C, 1 H RMN et de masse sont conformes k la structure attendue. 



EXEMPLE 23 



Amino-2 m6thyl-4 mdthylthio-6 pyrimidine oxyde-3 



10 



15 



20 




NH 2 



CH 3 S©tfa© 




25 



Le compose (I) est obtenu par action du mtithyfthiolate de sodium, k chaud, sur Pamino-2 methyl-4 
chloro-6 pyrimidine oxyde-3. 



30 



35 



40 



Mode operatoire : 

5 g (3,12.10~ 2 mole) d'amino-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 sont introduits dans 75 ml de 
dimethoxy-1,2 Ethane; on ajoute 5,46 g (7,81.10- 2 mole) de methylthiolate de sodium puis on porte k reflux 
jusqu'a disparition du substrat de depart (Wtion = 55 heures). Le pr<§cipit<§ obtenu, apres filtration du milieu 
reactionnel. est dissous dans le methanol et additionnS d^thanol chlorhydrique jusqu'a pH = 2; le chlorhy- 
drate du compost (I) est isole, puis la base associSe est Iib6r§e par ajout d'une solution de mSthylate de 
sodium a 30% dans le methanol; aprfes avoir elimine les sels par precipitation k I'ether ethylique, le filtrat 
resultant est evapore k sec puis recristallise dans le systeme ac6tonitrile/<§thanol (70/30). On obtient 1 ,55 g 
du compose (I). 
Rendement = 29% 
P.R = 172° C 



45 



Analyse etementaire pour CgH 9 N 3 OS ; PM = 171 





C 


H 


N 


0 


S 


Calcule 


42,10 


5.26 


24,56 


9.35 


18,71 


Trouve 


42.17 


5,31 


24,65 


9,45 


18.47 



50 



Les spectres 13 C RMN et de masse sont conformes a la structure attendue. 



55 



EXEMPLE 24 



Amino-2 methyl-4 6thylthio-6 pyrimidine oxyde-3 
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5 g (3.12.10 2 mole) d'amino-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 sont introduits en suspension dans 
75 ml de dimethoxy-1.2 ethane; on ajoute 3.92 g (4,68.1 0- 2 mole) d'ethylthiolate de sodium, puis on porte k 
reflux jusqu'a disparition du substrat de depart (t rBaclIon = 18 heures). Le precipite issu du milieu reactionnel 
est agite en suspension dans 30 ml d'eau puis filtre. seche et recristallise dans I'acetonitrile. On obtient 2 1 
g du compose attendu. 
.Rendement = 36% 
P.F. = 152* C 



Analyse Slementaire pour C7H11N3OS ; PM = 185 




C 


H 


N 


O 


S 


Calculi 
Trouv6 


45,40 
45,33 


5,94 
5,95 


22,70 
22,82 


8,65 
8,78 


17,29 
17,32 



75 

Les spectres 1 H RMN et de masse sont conformes & la structure attendue. 
20 EXEMPLE 25 




H2 MeOH/Na2CQ3 
Pd/C H 2 



O 



On melange 15 g d'amino-2 m<§thyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3, 11 g de carbonate de sodium, 2,4 g 
40 de palladium/charbon a 10% dans 1 litre de methanol. On hydrogdnolyse dans un appareil de PARR sous 
2x1 0 s Pa pendant 2 heures 30 minutes. On filtre le milieu reactionnel puis on (§vapore le solvant Le 
precipite est extrait par de Tac£tate d'dthyle bouillant 
Rendement = 20% 
P.F. = 145° C 

45 



50 



Analyse §lementaire pour C5H7N3O ; PM 


= 125 












C 


H 


N . 


O 


Calcule 


48,00 


5,6 


33,6 


12,8 


TrouvS 


47,97 


5,6 


33,7 


12,87 
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Les spectres 13 C RMN et de masse sont conformes & la structure attendue. 



EXEMPLE 26 
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Sel interne de I'hydroxyde de ramino-2 methyl-4 dimethylamino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 



70 



75 



20 



25 



H 3 C 



/CH 3 



H 3 C 



r N N 



CH 3 



NH 2 



CH 3 




o=S=o 



CH 3 



ch7~" (1) 



A une solution de 1,03 ml (0,006 mole) de N.N-diisopropylethylamine dans 8 ml de chloroforme 
refroidie dans la glace, on ajoute, sous agitation, 0,2 ml (0.003 mole) d'acide chlorosulfonique. Apr&s attente 
de 30 minutes, on ajoute 0,252 g (0,0015 mole) d'amino-2 m^thyl-4 dim6thylamino-6 pyrimidine oxyde-3 et 
on maintient 2 heures entre 0° et 5*c, sous azote. On filtre le prScipite blanc qui s'est form£, puis on le 
lave avec un peu de chloroforme. 

Aprfes recristallisation dans un melange dimethylformamide-eau, on obtient 0,11 g du compose (1) qui 
se decompose a 250* C. Le rendement est de 30%. 



30 


Analyse el§mentaire pour C7Hi2N*CHS ; PM = 


248 






C 


H 


N 


O 


S 




Calcule 


33,88 


4,84 


22,58 


25,80 


12,90 


35 


TrouvS 


33,90 


4.86 


22,62 


25,82 


12,81 



40 



Spectre de masse : conforme. 



EXEMPLE 27 



45 Sel interne de I'hydroxyde de ramino-2 m£thyi-4 pyrrolidino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 



50 



55 
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70 



NH2 



CH3 




CH 3 



(2) 



Dans une suspension de 0,194 g (0,001 mole) d'amino-2 methyl-4 pyrrolidino-6 pyrimidine oxyde-3. on 
is ajoute sous agrtation 0,32 g (0.002 mote) de complexe de trioxyde de soufre-pyridine et on maintient a 
temperature ambiante pendant 3 heures. On dilue la solution obtenue par 15 g d'eau glacee On filtre le 
precipite blanc. puis on le lave avec un peu d'eau glacee. " 

Apres recristallisation dans un melange dimethylformamide-eau, on obtient 0.085 g du compose (2) oui 
se decompose a 260 C. 
20 Le rendement est de 31 % . 



25 



Analyse etementaire pour CgHuN+CUS ; PM = 274 




C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 
Trouve 


39,42 
39,35 


5,11 
5,16 


20,44 
20,33 


23,36 
23,36 


11,68 
11,61 



30 



Spectre de masse : conforme. 



35 



EXEMPLE 28 



Sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 m^thyl-4 piperidino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

On suit le mode operatoire d^crit a I'exemple 27. en utilisant l'amino-2 m«§thyl-4 piperidino-6 pyrimidine 
to oxyde-3. 

Le produit obtenu recristailise dans un melange dimethylformamide-eau est un monohydrate qui se 
decompose k 184 C. 

Le rendement est de 73%. 



45 



50 



Analyse ejementaire pour CioHisN+OsS ; PM = 306 




C 


H 


. N 


O 


S 


Calcule 
Trouve 


39.21 
39,27 


5.88 
6.08 


18,30 
18.48 


26,14 
26.02 


10,46 
10,44 



55 



Spectre de masse : conforme. 
Spectre 1 H RMN : conforme. 



EXEMPLE 29 
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Sgi interne de I'hydroxyde de jj£nlno-2 mgthyl-4 morpholino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

On suit le mode operatoire decrit k I'exemple 26. en utilisant l'amino-2 mt§thyI-4 morpholino-6 
pynmidme oxyde-3. 

Le temps de reaction est de 3 heures et la temperature est maintenue entre 5 et 10* C. 

Le produit obtenu recristallise dans un melange dimethylformamide-eau se decompose h 250* C 

Le rendement est de 56%. 



10 



15 



Analyse elementaire pour CgHnN+QsS ; PM = 290 




C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 
Trouve 


37,24 
37,29 


4.83 
4.81 


19.31 
19.39 


27.59 
27,83 


11.03 
10.96 



Spectre de masse : conforme. 



20 



EXEMPLE 30 



25 



Sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 methyl-4 thiomorpholino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 



On suit !e mode operatoire decrit & I'exemple 26, en utilisant l'amino-2 methyl-4 thiomorpholino-6 
pyrimidine oxyde-3. 

Le temps de reaction est de 1 heure 30 minutes. 

Le produit obtenu recristallise dans un melange dimethylformamide-eau se decompose au-dessus de 
30 260 C. 

Le rendement est de 74%. 



35 



Analyse elementaire pour C9H14N4O4S2 ; PM = 306 




C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 
Trouv^ 


35.29 
35,15 


4,57 
4,50 


18,30 
18.35 


20,91 
21,10 


20,91 
20.88 
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45 



Spectre de masse : conforme. 



EXEMPLE 31 



Sel interne de rhydroxyde de ramlno-2 methyl-4 (methyl-4 pipera2ino)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

so On suit le mode operatoire decrit h I'exemple 26, en utilisant Tamino-2 methyl-4 (methyl-4 piperazino)- 
pyrimidine oxyde-3. 

Le temps de reaction est de 3 heures. 

Le produit obtenu recristallise dans un melange dimethylformamide-eau se decompose a 265* C. 



55 



Le rendement est de 20%. 
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Analyse el^mentaire pour CioHi 7 N 5 0*S ( 0,15 H 2 0 ; 
PM = 303 




c 


H 


N 


0 


S 


Calcule 
Trouve 


39,27 
39,18 


5,65 
5,72 


22,91 
23,01 


21,68 
21,68 


10,47 
10,46 



io Spectre de masse : conforme. 



EXEMPLE 32 



15 



Sel interne de I'hydroxyde de [aminoj methyl-4 methoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

On suit le mode opSratoire dScrit a I'exemple 26, en utilisant l'amino-2 methyl-4 methoxy-6 pyrimidine 
20 oxyde-3. 

Le temps de reaction est de 1 heure 30 minutes. 
Le rendement en produit brut est de 60%. 
Spectre de masse : conforme. 



25 

EXEMPLE 33 



30 Se[ interne de rhydroxyde de l'amino-2 methyl-4 ^thoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

A une solution de 1,03 ml (0,006 mole) de N,N-diisopropyIethylamine dans 8 ml de chloroforme 
refroidie dans la glace, on ajoute, sous agitation, 0,2 ml (0.003 mole) d'acide chlorosulfonique. Apres une 
attente de 30 minutes, on ajoute 0,253 g (0,0015 mole) d'amino-2 m^thyl-4 ethoxy-6 pyrimidine oxyde-3 et 
35 on maintient 2 heures entre 0° C et 5* C, sous azote. Le solvant est evapor£. Le residu repris dans un peu 
d'eau laisse cristalliser un produit blanc que Ton filtre et sfeche. 

Le rendement en produit brut est de 25%. 

Spectre de masse : conforme. 



40 

EXEMPLE 34 



45 Amino-2 tetramgthylene-4,5 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 



1ere partie: 



Preparation de ramino-2 tetramethylfene-4,5 hydroxy-6 pyrimidine. 

Dans un tricol, muni d*un refrigerant, d'un thermom&tre et d'une entree d'argon, on dissout 2,1 5g (9,35 
10~ 2 m) d© sodium dans 70 ml d'Sthanol absolu puis on ajoute 8,95g (9,37 10~ 2 m) de chlorure de 
55 guanidinium par portions solides en malntenant la temperature k 25 " C. 

On procfcde ensuite & une coulee progressive de 16,66ml d'ethylcyclohexanone-2 carboxylate a 90% 
(9,37 10"2m) introduce au prealable dans une ampoule & brome; le temps d'6coulement est de 20 mn et la 
temperature de la reaction exotherme se developpe jusqu'a 45* C. 

30 
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Lorsque la temperature du milieu rtlactionnel est revenue k I'amblante, on filtre le precipite, on le lave 
abondamment k I'eau pour eliminner le chlorure de sodium puis k I'ethanol; la masse brute ainsi obtenue 
est recristallisee dans I'eau. 
Masse recristallis£e : 11,84 g 
5 Rendement = 76.3% 



• Analyses : 
io P.F. 300° C 



Analyse eiementaire pour CsHnNaO.-O.lhkO 
; PM = 165 





C 


H 


N 


0 


Calcule 
Trouv£ 


57.55 
57,57 


6,65 
6.73 


25,18 
25,09 


10.55 
10.56 



20 

Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure attendue. 



2eme partie : 

25 

Preparation de l'amino-2 tetram^thylfene-4,5 chloro-6 pyrimidine. 



Dans un tricol de 250ml, muni d'un thermometre, d'un refrigerant surmont£ d'une garde k chlorure de 
30 calcium et d'une agitation magnetique, on introduit 10g (6 10"" 2 m) d'amino-2 t£tramethylfene-4.5 hydroxy-6 
pyrimidine dans 100 ml d'oxychlorure de phosphore. 

On chauffe le milieu k 100° C pendant 1/2 heure, puis on laisse revenir k temperature ambiante. 
L'oxychlorure de phosphore est 6vapore; I'huile obtenue est vers£e lentement sur une solution aqueuse 
d'ammoniaque k 6,6%(300ml) en maintenant la temperature inferieure k 10° C. 
as On agite 1/2 heure et on filtre le pr£cipitg blanc obtenu qu'on lave k I'eau jusqu'& neutrality. 

La masse brute ainsi recupgree est recristallisee dans I'dthanol. 

Masse recristallisee = 4g 

Rendement = 36,4% 

40 

Analyses : 

P.F. = 207 ° C 



Analyse 3l6mentaire pour CsHioNaCI ; PM 


= 183,5 












C 


H 


N 


CI 


Calculi 


52,32 


5,45 


22,89 


19,34 


Trouv6 


52.27 


5,49 


22,98 


19,46 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes k la structure attendue. 

55 

3feme partie : 
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Preparation de l'amino2 tetram6thylfene-4,5 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 

Dans un tricol d'un litre muni d'un thermomfctre et d'une agitation magnetique, on introduit 30g 
(1 6,34.1 0~ 2 m) d'amino-2 t£tram6thyi&ne-4,5 chloro-6 pyrimidine en suspension dans 600 ml de methanol; 
5 on ajoute alors 76,2g (1,5 Equivalent) d'acide mStachloroperbenzoTque k 55% en maintenant la temperature 
i5 C. 

On laisse ensuite agiter 4 heures a Tambiante (25* C). 

Le milieu rSactionnel est filtre et le precipitg \so\6 est lav£ au methanol froid, puis k Tether Sthylique. 
Masse obtenue = 28,5 g 
10 Rendement = 87% 



Analyses : 
75 P.F. = 188* C 



20 



Analyse elSmentaire pour C 8 HioCIN 3 0 ; PM = 199,5 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calculi 
Trouv6 


42,12 
48,07 


5,01 
5,05 


21 ,05 
21,09 


8,02 
7,95 


17,79 
17,85 



25 Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes k la structure attendue. 



4eme partie 



30 



Preparation de l'amino-2 t£tramethylfene-4,5 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 



35 



40 



45 




o 




50 



Mode op£ratoire : 



10 g (5.10~ 2 m) d'amino-2 t£tram£thylene-4,5 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 sont introduits dans 100ml de 
piperidine; le milieu rSactionnel est chauff£ k reflux pendant 8 heures, refroidi a Tambiante, puis filtre sur 
55 fritte. Le precipite obtenu est additionne par portions soiides k une solution refrigeree de 30cc d'eau dans 
laquelle on a dissous 2g de soude et 3g de chlorure de sodium. On agite 1 heure, on filtre, puis on lave k 
I'eau jusqu'& neutrality ; les cristaux blancs sont recristallises dans un melange eau/6thanol (50/50). 
Masse obtenue = 5,4 g 
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Rendement = 43,5% 
Analyses : 

5 

P.F. ■ 178 # C 



Analyse elementaire pour : 
Ci 3 H2oN^O;o l3 H20 PM = 248 





C 


H 


N 


0 


Calculi 


61,56 


5,13 


22,09 


8.21 


Trouve" 


62,02 


8.11 


22,19 


8,24 



15 

Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure attendue. 



EXEMPLE 35 



Preparation d'amino^ tetramethylene-4,5 butoxy-6 pyrimidine oxyde-3 " 

25 

Mode operatotre : 

^Dans un tricol, muni d'un refrigerant, d'un thermometre et d'une entree d'argon, on ajoute 1,72g (7,5 
so 10 2 m) de sodium dans 100 ml de butanol anhydre, on agite pendant 3/4 d'heure en laissant se developper 
I'exothermicite li£e a la formation du butylate de sodium. On additionne ensuite par portions solides, 10g 
(5.10~ 2 m) d T amino-2 tetramethy!fene-4,5 chloro-6 pyrimidine oxyde-3 puis on chauffe au reflux du butanol 
durant Theure. 

Apres refroidissement du milieu reactionnel, on filtre et on ajuste le filtrat a neutralite par addition 
35 d'gthanol chlorhydrique; I© chlorure de sodium est ^limine , puis la phase organique est lavee avec 30ml 
d'eau distillee, gvaporee h sec et le residu huileux resultant est precipite par addition d'ether ethylique. On 
agite dans un bain d'eau glacSe durant 1/2 heure, puis on filtre . 

La masse brute obtenue (9g) est recristallisee dans un melange aceonitrile/ethanol (50/50), on recupere 
ainsi 4,65g du compost pur. 
40 Rendement = 39% 



Analyses : 
45 P.F. = 166* C 



Analyse elementaire pour : 


C12H19N3O2 


PM=237 












C 


H 


N 


O 


Calcule 


60,76 


8,02 


17,72 


13.50 


Trouve 


60,76 


8,06 


17,78 


13,69 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont conformes a la structure attendue. 
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EXEMPLE 36 



Preparation d'amino-2 methyl-4 anlllno-6 pyrimidine oxyde-3 

Dans un tricol, muni d'un refrigerant, d'un thermometre et d'une agitation magnetique. on place 20g 
damino-2 methyl-4 chloro-6 pyrimidine oxyde-3. 25,65g d'anfline et 100ml d'dthanol. Le milieu r^actionnel 
est porte a 55 C pendant 4 heures. 

Apres etre revenu a temperature ambiante, on filtre sur papier, puis on evapore a sec. I'huile est reprise 
dans 10 1 ml d'ethanol. puis amende a pH = 4 par addition d'ethanol chlorhydrique. On additionne 100 ml 
d ether ethylique. Un produit beige precipite. Ce precipite est filtre. lave par de lather ithylique. seche sous 
vide, puis repris dans 50 ml de soude. Apres 1 heure d'agitation. le precipite est filtre. lave par de I'eau 
jusqua neutralite. seche sous vide sur pentoxyde de phosphore. On recristallise dans 120 ml de dimethyl 
formamide et on obtient 3,1 g d*amino-2 methyl-4 anilino-6 pyrimidine oxyde-3. 

Rendement = 11,5% 



Analyses : 

P.F. = 260° C 



Analyse diementaire pour : Ci 1 Hi 2 N 2 0 ; 
PM = 216 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


61,12 


5,50 


25,92 


7,40 


TrouvS 


61,12 


5,50 


25,82 


7,62 



Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes k la structure attendue. 



EXEMPLE 37 



Preparation d'amino^ methyl-4 (N-m(§thylphengthyfamino)-6 pyrimidine oxyde-3 

On suit le mode operatoire decrit k i'exemple 36, en utilisant la N-methylphenethylamine, 
Temperature = 40°C 
Temps : 3 heures 
RecristaJIisation dans acetoriitrile 
Rendement = 33% 
P.F. =• 170* C 



Analyse elementaire pour CnhhsNiO ; PM 
= 258 




C 


H 


N 


O 


Calculi 
Trouv6 


65,12 
64,82 


6,98 
6,96 


21 ,70 
21,50 


6,20 
6,64 



Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes h la structure attendue. 
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EXEMPLE 38 



5 Preparation d'amino-2 m6thyl-4 h6xam6thyfeneimino-6 pyrimidine oxyde-3 

On suit ie mode opSratoire d<§crit k I'exemple 3, en utilisant Thexarndthylfeneimine. 
Temperature = 80 "C 
Temps : 3 heures 
w Recristallisation dans acStonitrile/Ethanol (70/30) 
Rendement = 17% 
P.F. = 218" C 



Analyse §lementaire pour Ci iHisNtO ; PM 
= 222 





C 


H 


N 


O 


Cafcule 


59,46 


8,10 


25,22 


7,20 


Trouvg 


59.47 


8,21 


25,40 


7,30 



Les spectres de masse et RMN n H sont conformes a la structure attendue. 

25 

EXEMPLE 39 



30 Preparation du sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 tetramethyfene-4,5 butoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

A une solution de 1,2 ml (0,007m) de N.N-diisopropylethylamine dans 6ml de chloroforme refroidie 
dans la glace, est ajoute. sous agitation, 0,2 ml (0,003 m) d'acide chlorosulfonique. Apres attente de 30 
minutes, on ajoute 0,237g^ (0.001 m) d'amino-2 tetramdthylene-4,5 butoxy-6 pyrimidine oxyde-3 et on 
35 maintient 2 heures entre 0* et 5°C, sous azote. Le solvant est evapore. Le r£sidu est repris dans un peu 
d'eau, on obtient un produit cristallin blanc que Ton filtre. Apres recristallisation dans un melange de 
dimethylformamide/eau, on obtient 0,13 g de cristaux blancs qui se decomposent & 122* C. 
Rendement = 41% 



45 



Analyse elementaire pour C 


i2Hi 9 N 3 OsS;0,21 H 2 0 [ 


PM = 317 












C 


H 


N 


O 


S 


Calculi 


44,89 


6,05 


13.09 


25,9 


9.97 


Trouve 


44,89 


6,08 


13.09 


26.02 


9,93 



Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes a la structure attendue. 

50 

EXEMPLE 40 



55 

Preparation du sel interne de I'hydroxyde de l f amino-2 methyl-4 N-m6thylphen6thylamino-6 sulfooxy-3 
pyrimidinium : : 
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lore methods 



C 2 H5 



CH 



HC-N— CH 
/ 4- \ 
CH 3 0=S=0 CH 3 



10 



is 



NH 2 



CH 3 



CH2-CH 




^ // 



NH 2 



CH 3 



CH2-CH 2 -^~^ 



20 



25 



A une solution de 0.72ml (0,0042m) de N.N-diisopropylethylamine dans 6ml de chloroforms refroidie 
dans la glace, est ajoute, sous agitation, 0,133 ml (0,002 m) d'acide chlorosulfonique. Apres attente de 30 
minutes, on ajoute 0,258g (0,001 m) d'amino-2 methyl-4 N-methylphenethylamino-6 pyrimidine oxyde-3 et 
Ion maintient pendant 3 heures entre 0* et 5* C. sous azote. Le solvant est evapore. On reprend le residu 
dans un peu d'eau. on obtient un produit cristallin blanc que l*on filtre. Apres recristallisation dans un 
melange acetonitrile/eau, on obtient 0.27 g de sel interne qui se decompose a 213* C. 

Rendement = 80% 



30 



Analyse SlSmentaire pour Ci*Hi 8 N4CUS;0,25 H 2 0 


PM = 338 












C 


H 


N 


O 


S 


CalcuIS 


49,05 


5,40 


16,35 


19,85 | 


9,34 


Trouv6 


48,98 


5,29 


16,27 


19,94 


9,43 
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40 



Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes a la structure attendue. 



2&me methods 



Dans une suspension de 0,258g (0,001m) d'amino-2 m£thyl-4 N-methylph6n<§thylamino-6 pyrimidine 
oxyde-3 dans 3ml de dimethyl formamide est ajout<5 sous agitation 0,32g (0,002m) de complexe de trioxyde 
de soufre/pyridine. Apres 2 heures k 15-20°C, on ajoute 0,1 6g (0,001m) du complexe et laisse encore 1 
heure a 15-20 C. On dilue la solution obtenue par 15g d*eau glacSe. On filtre le precipite bianc obtenu, et 
on !e lave a I'eau giacee. Apr&s recristailisation dans un melange acetonitrile/eau, on obtient 0,24g de 
sulfate interne qui se decompose a 21 3 * C. 

Rendement = 71% 



50 



EXEMPLE 41 



55 



Preparation du sel interne de rhydroxyde de l'amino-2 methyl-4 anilino-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

On suit le mode operatoire de la premifere mSthode decrit k I'exemple 40 en utilisant 0,21 6g d'amino-2 
m<§thyl-4 anilino-6 pyrimidine oxyde-3. Le produit obtenu recristallise dans un melange acetonitrile/eau, se 
decompose au dessus de 260° C 
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Rendement = 64% 



Analyse elementaire pour CuHi 2 N40*S PM = 296 




C 


H 


N 


0 


S 


Calculi 
TrouvS 


44,59 
44,68 


4,05 
4,07 


18,92 
18.95 


21 ,62 
21,54 


10,82 
10,69 



70 

Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes & la structure attendue. 



EXEMPLE 42 

75 



Preparation du sel interne de l'hydroxyde de l'amino-2 rru§thyl-4 hexam<§thyfeneimino-6 sulfooxy-3 pyrimidi- 
nium 

20 

On suit le mode opSratoire de la premiere m&hode decrit a i'exemple 40 en utilisant 0,222g d f amino-2 
methyl-4 hexamethyIeneimine-6 pyrimidine oxyde-3. Le produit obtenu recristallisg dans un melange 
acetonitrile/eau, se decompose au dessus de 195° C. 

Rendement = 46% 

25 



Analyse elementaire pour CiiHiaN*0*S PM = 302 




C 


H 


N 


0 


S 


Calcule 
Trouve 


43,71 
43.79 


5.96 
6,04 


18,54 
18.71 


21,19 
21.20 


10,60 
10,40 



Les spectres de masse et RMN 1 H sont conformes & la structure attendue. 

35 

EXEMPLES DE FORMULATION 



40 On prepare une lotion destin^e au traitement de la chute des cheveux, ayant la composition suivante : 





Lotion 1 


45 


- Amino-2 methyl-4 pip6ridino-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 1) 

- Propylfeneglycol 

- Ethan ol 

- Eau 


5,0 g 
23,0 g 
55,0 g 
qsp 100,0 g 
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Lotion 2 


55 


- Amino-2 methyl-4 pip6ridino-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 1) 

- Ethanol 

- Eau 


2,0 g 
49,0 g 
qsp 49,0 g 
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Lotion 3 


- Amino-2 mSthyl-4 morpholino-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 3) 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 


2,0 g 
4,9 g 
93,1 g 



Lotion 4 


- Amino-2 m6thyl-4 dim6thyIamino-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 7) 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 

- Eau 


5,0 g 
23,0 g 
55,0 g 
qsp 100,0 g 



Lotion 5 


- Amino-2 methyI-4 dim£thylamino-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 7) 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 


2,0 g 
4,9 g 
93.1 g 



Lotion 6 


- Amino-2 methyJ-4 butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 16) 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 

- Eau 


8,0 g 
23,0 g 
55,0 g 
qsp 100,0 g 



Lotion 7 


- Amino-2 m^thyl-4 methoxy-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 14) 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 


1,0 g 
5,0 g 
94,0 g 



Lotion 8 


- Amino-2 mSthyl-4 6thoxy-6 pyrimidine oxyde-3 (exemple 15) 

- Ethanol 

- Eau 


5,0 g 
47,5 g 
47,5 g 
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Lotion 9 


- Amino-2 m£thyl-4 pyrimidine oxyde-3 (exemple 25) 


3,0 g 


- Ethanol 


30.0 g 


- Propylfeneglycol 


20,0 g 


- Eau 


qsp 100,0 g 



10 





Lotion 10 




- Amino-2 methyl-4 pyrimidine oxyde-3 (exemple 25) 


2,0 g 




- Propyleneglycol 


4,9 g 


15 


- Ethanol 


93,1 g 



On applique 1 & 2 g de chacune de ces lotions sur les zones alopeciques du cuir chevelu, a raison 
d'une application par jour pendant 7 jours par semaine et ceci pendant 3 mois. 

20 

Revendlcatlons 

1. Composition destinee a §tre utilisee pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur 
25 croissance, caract^rlsee par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins 
un compost r£pondant h la formule suivante : 



30 
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NHR 1 ( I ) 



X 

40 dans laquelie : 

R designs un atome d'hydrogene, un radical alkyle, sature et lineaire en Ci-Cs ou forme avec ie cycle 
pyrimidine un cycle hydrocarbone de formule : 



oCi n est £gal k 1 , 2 ou 3; 
X d£signe : 

(i) un atome d'hydrog≠ 

(ii) un groupement 



55 

X *2 
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dans lequei 



Ri et R2, identiques ou differents, dSslgnent un atome d'hydrog&ne, un groups aikyle saturg en Ci-C 12i 
linSaire ou ramifie, pouvant gtre substitue par un atome d'halogfene ou un radical trifiuoromethyle, un 
groups alcenyle Iin6aire en C 2 -Ciz, un groupe cycloalkyle en C3-C10, un groupe aralkyle en C7-C12 ou 
un groupement aryle r^pondant k la formule : 



dans laquelle R 9 et R10, identiques ou diffSrents, designent hydrogfene, alkyle en C1-C4, hydroxyle, 
alcoxy en C1 -C4 ou halogens; 

R1 et R 2 peuvent former avec Patome d'azote auquel ils sont relics, un heterocycle, saturS ou insature, 
choisi parmi : aziridino, azdtidino, pyrrolidine piperidino, hexamethyfeneimino, heptamethyleneimino, 
octamSthyleneimino, tetrahydro pyridine dihydropyridino. pyrrole, pyrazole, imidazole, triazole, alkyl-4 
piperazino, morpholino, thiomorpholino; 

(iii) un groupement -OR 3 , dans lequei : 

R 3 designs un radical alkyle satun* en C1-C12, linSaire ou ramifiS, pouvant etre substituS par un atome 
d'halogfene ou un radical trifluoromStnyls, un radical alcenyle lineaire en C 2 -C 12l un radical cycloalkyle 
en C3-C10, un radical aralkyle en C7-C12, un radical phSnyle 6ventuellement substitu6 par un ou deux 
groupements qui, independamment Tun de Pautre, designent un atome d'halogene, un radical alkyle en 
Ci-C s , un radicaf alcoxy en Ci-C Gl ou un radical trifluorom^thyle; 

(iv) un groupement -SFU, dans lequei R* a la meme signification que R3; 
Y designe un atome d'oxygfens ou un groupemsnt -OS0 3 G ; 

R' designs un atome d'hydrogene ou Tun dss radicaux suivants : 



dans Issqusls : 

R5 et Rc represented des radicaux alkyle infSrieurs sn C1-C*; 

R7 et R 8 designent un atoms d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur en C1-C4, k condition qu'iis ne 

designent pas simultanement un atome d'hydrogene; 

ou ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

2. Composition pharmaceutique ou cosm£tique, destines a etre utilisee en application topique, caracteris^e 
par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compost tel que 
d6fini dans la revendication 1 . 

3. Composition selon la revendication 2, caractSrisee par le fait qu'elle se presents sous forme d'onguent, 
de teinture, de creme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibS, de solution, d'emulsion, de 
dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en vue de son 
application pharmaceutique et qu'elle contient au moins un compose tel que defini dans la revendication 1 . 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 3, caracteris^e par le fait que le compose de formule 
(I) est present k des concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total de (a 
composition et en particulisr entre 0,2 et 5% en poids. 

5. Composition destin^e k §tre utilisee en cosmetique, telle que definie dans la revendication 2, caract^ri- 
s6e par le fait quelle se presente sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, d'aerosol ou de 
mousse et qu'elle contisnt, dans un support accsptabls sur Is plan cosmetique, au moins un compose tel 
que dSfini dans la revendication 1 , k une concentration comprise entre 0,01 et 5% en poids et en particulier 
entre 0,05 et 3% en poids. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 2 k 5, caracteris§e par le fait qu'elle contient en 
outre des agents hydratants et des agents antisSborrhSiques. 




R 9 



- R5 > ~ 
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7. Composition selon Tune quelconque des revendications 2 a 6, caracterisee par le fait quelle contient 
egalement des agents ameliorant encore I'activite des composes de formuie (I) au niveau de ia repousse 
et/ou du freinage de la chute des cheveux. 

8. Composition selon la revendication 7. caracteris£e par le fait qu'elle contient a titre d'agents ameliorant 
encore I'activite de la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters decide nicotinique, 
des agents anti-inflammatoires steroTdiens ou non stdroTdiens. des rStinoTdes, des agents antibacteriens, 
des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents antiandrog&nes, des capteurs de radicaux 



9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait qu'elle continent a titre de composes 
ameliorant encore I'activite sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes 
choisis parmi le Diazoxyde, la Spiroxazone, les phospholipides, les acides linoleique et llnolenique, I'acide 
salicyiique et ses d6riv6s, les acides hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyiiques, leurs esters, les lactones 
et leurs seis correspondants, I'anthraline, les carotenoTdes, les acides eicosatetraynoique-5,8,11,14 et 
eicosatriynoique-5.8.1 1 , leurs esters et amides. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 2 a 9, caracterisee par !e fait qu'elle contient 
egalement des agents tensio-actifs choisis parmi ies agents tensio-actifs non ioniques et amphoteres. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 2 a 10, caracterisee par le fait que le milieu 
physiologiquement acceptable est constitue par de Peau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 
organique(s) ou par un melange de solvants organiques, les solvants organiques 3tant pharmaceutiquement 
ou cosrrtetiquement acceptabies. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee par le fait que les solvants sont choisis parmi les 
alcools inferieurs en C1-C4. les alkylene glycols et les alkylethers de mono- et de dialkylene glycol. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 2 a 12, caracterisee par le fait que le milieu 
physiologiquement acceptable est epaissi au moyen d f agents epaississants et/ou gelifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de 
pression osmotique, des agents emulsifiants, des firtres UVA et UVB, des agents antioxydants. 

14. Composed caracterisS par le fait qu'il repond a la formuie : 



dans laquelle : 

R dSsigne un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci-Cs saturd, lin£aire, ou forme avec le cycle 
pyrimidine, un cycle hydrocarbone de formuie : 



OH. 




(I 1 ) 



( CH 2 ) n 



n 



avec n Sgal a 1 , 2 ou 3; 

R d§signe un atome d'hydrogene ou Tun des radicaux suivants : 



R 7 



- R 5 , - 



R6 ou 



r 




dans lesquels : 
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Rs et Rs designent un radical alkyle inferieur en Ci-C*; 

R7 et R 8 dSsignent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur en (VC*, a condition qu'ils ne 

designent pas simultanEment un atome d'hydrogfene; 

Y designe un atome d'oxyg&ne ou un groupement -OSO3 0 ; 

X designe : 

(1) un groupement SR+, dans (equel FU designe un radical alkyle saturS en C1-C12, lineaire ou ramifie, 
pouvant etre substitue par un atome d'halog&ne ou un radical trifluoromethyle, un radical alcSnyle 
lineaire en C2-C12, un radical cycloalkyle en C 3 -Cio, un radical aralkyle en C7-C12, un radical ph£nyle 
eventuellement substitue par un ou deux groupements qui, indgpendamment Tun de I'autre, designent 
un atome d'halogene, un radical alkyle en Ci-C 5 . un radical alcoxy en Ci-C 6 ou un radical trifluoromg- 
thyJer 

(ii) un groupement -OR3, dans lequel R3 a la m§me signification que R*. a la condition que lorsque Y 
dSsigne un atome d'oxygene, R un groupement alkyle et r' designe un atome d'hydrogene, R 3 ne 
dSsigne pas un radical alkyle en C1-C4. ou un groupement ph§nyle Eventuellement substitue par un ou 
deux atomes d'halogene ; ainsi que ses sels d'addition d'acides cosmetiquement ou pharmaceutique- 
ment acceptables. 

15. Compose selon la revendication 14, caracterisS par le fait qu'iJ est choisi parmi : 

- l'amino-2 m^thyI-4 (dimSthyI-2,2)propyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- l'amino-2 methyl-4 (cyclohexyM) m6thy!oxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- l'amino-2 m6thyi-4 (hexenyl-5)oxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- l'amino-2 methyl-4 benzyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- l'amino-2 methyl-4 (dimethyl-2,4)ph§nyloxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- l'amino-2 methy!-4 methylthio-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- ramino-2 m£thyI-4 ethylthio-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 m6thyI-4 methoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium ; 

- le sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 m^thyl-4 6thoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium ; 

- l'amino-2 tetramethyfene-4,5 butoxy-6 pyrimidine oxyde-3 ; 

- le sel interne de I'hydroxyde de l'amino-2 tetramethylfene-4,5 butoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

16. Compost caractSrisS par le fait qu'il rSpond k la formule suivante : 



dans laqueile : 

R designe un atome d'hydrogene, un radical alkyle, saturS et lineaire en Ci-Ca ou forme avec le cycle 
pyrimidine un cycle hydrocarbon^ de formule : 




(III) 



(CH 2 )i( 



A 

v 



oQ n est 6ga\ h 1, 2 ou 3; 
X designe : 

(i) un atome d'hydrog≠ 

(ii) un groupement 
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*1 



*2 



dans lequel 

Ri et R2, identiques ou differents, designent un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle sature en C1-C12, 
lineaire ou ramifie, pouvant §tre substituS par un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle, un 
10 groupe alcenyle lineaire en C2-C12, un groupe cycioaikyle en C3-C10, un groupe araikyle en C7-C12 ou 
un groupement aryle rSpondant a la formule : 



75 



25 



30 
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20 

dans laquelle R9 et R10, identiques ou differents, designent hydrog&ne, alkyle en C1-C4, hydroxyle, 
alcoxy en Ci-C* ou halog≠ 

Ri et R2 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont relies, un heterocycle, sature ou insature, 
choisi parmi : aziridino, azetidino, pyrrolidino, pip6ridino, hexamethyi&neimino, heptam^thyleneimino, 
octamethyleneimino, tetrahydro pyridino, dihydropyridino, pyrrole, pyrazole, imidazole, thiomorpholino; 
(Hi) un groupement -ORa, dans lequel : 

R 3 designe un radical alkyle sature en C1-C12, lineaire ou ramifie, pouvant etre substitue par un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle, un radical alcenyle lineaire en C2-C12, un radical cycioaikyle 
en Ca-Cio, un radical araikyle en C7-Ci2, un radical phenyle eventuellement substitue par un ou deux 
groupements qui, ind^pendamment Tun de Pautre, designent un atome d'halogene, un radical alkyle en 
C1-C6, un radical alcoxy en Ci-Cs, ou un radical trifluoromethyle; 
(iv) un groupement -SR4, dans lequel R* a la m£me signification que R3; 

k la condition qu'il sort different du compost 2-oxo-2,8-dihydro[1 ,2,4]oxadiazolo[2,3-a]pyrimidine carba- 
mate, ou I'un de ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 
35 17. Composition pharmaceutique ou cosmetique, destinSe k §tre utilises en application topique pour freiner 
la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, caract£ris£e par le fait qu'elle contient 
dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose r^pondant a ia formule (III) dgfinie 
dans la revendication 16. 

18. Utilisation des composes rgpondant k la formule generate (I) : 
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dans laquelle R, r', X et Y ont la signification indiquee dans la revendication 1 , ou de leurs sels d'addition 
d'acides pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
th^rapeutique de Talop^cie, de la pelade, de la chute des cheveux et des dermatites desquamantes. 
19. Procede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir cheveiu, caractSrise par le fait que Ton 
applique la composition telle que dSfinie dans les revendications 1 k 13, et 17. 
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